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Özet

Amaç: Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde ilk basamak tedavide kullanılan 

kemoterapi kombinasyonlarının etkili olmalarına rağmen hastaların çoğun-

luğunda takiplerde hastalık progresyonu meydana gelmektedir ve bu yaşam 

süresini kısaltmaktadır. İkinci basamak tedavide sıklıkla sitotoksik kemotera-

piler tek ajan olarak kullanılmaktadır Bu retrospektif çalışmada; küçük hüc-

reli dışı akciğer kanserinde ilk basamak tedavide gemsitabin-sisplatin, ikinci 

basamak tedavide taksan kullanımı ile ilk basamak tedavide taksan-sisplatin, 

ikinci basamak tedavide gemsitabin kullanımının etkinliği karşılaştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Histopatolojik olarak küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanı-

sı almış ve görüntüleme yöntemleri ile evrelendirme çalışmaları yapılmış lokal 

ileri ve metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalar çalışmaya alın-

mıştır. Birinci guruba (Grup A) ilk basamak tedavide gemsitabin 1250 mg/m2 

1+8. günler, sisplatin 75 mg/m2 1.gün oluşan kemoterapi kombinasyonunun 

21 günde bir uygulandı. İkinci basamakta dosetaksel 75 mg/m2 veya pakli-

taksel 175 mg/m2 21 günde bir uygulandı. İkinci guruba (Grup B) ilk basamak 

tedavide  dosetaksel 75 mg/m2 1. gün sisplatin 75 mg/m2 1.günden oluşan 

kemoterapi kombinasyonunun 21 günde bir uygulandı. İkinci basamak teda-

vi olarak gemsitabin 1250 mg/m2 1+8. Günler kullanıldı. Bulgular: Her iki kol 

birlikte değerlendirildiğinde hastaların medyan yaşam süresi 13,1 ay olarak 

tespit edildi. Grup A’da medyan yaşam süresi 14,8 ay saptanırken Grup B’de 

medyan yaşam süresi 12,9 ay olarak saptandı. Yaşam süreleri arasındaki fark 

long rank testi ile değerlendirildiğinde istatiksel anlamlı fark tespit edilmedi. 

Tartışma: Çalışmamızda gemsitabin-sisplatin kombinasyonu sonrası taksan 

kullanımı ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrası gemsitabin kullanımı kol-

ları arasında fark araştırıldı ve genel sağkalım farkı gösterilemedi. Küçük hüc-

reli dışı akciğer kanserinin ikinci basamak tedavisinde hastanın performans 

durumu, tümöre ait moleküler özellikler yanında almış olduğu ilk basamak te-

davisinin de göz önünde bulundurulması gerektiğini düşünüyoruz.
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Abstract
Aim: Although chemotherapy combinations used for the first stage treatment 
of the non-small cell lung cancer are effective, in the follow-ups of most 
of the patients, disease progression occurs which shortens the survival 
time. In second stage treatment, cytotoxic chemotherapies are frequently 
used as the single-agent. In this retrospective study, the effectiveness of 
use of gemcitabine-cisplatin in the first stage treatment of non-small cell 
lung cancer and of taxan in the second stage treatment was compared 
with that of use of taxan-cisplatin in the first stage treatment and of 
gemcitabine in the second stage treatment. Material and Method: Locally 
advanced and metastatic non-small cell lung cancer  patients, who have 
been histopathologically diagnosed as non-small cell lung cancer  and whose 
staging studies have been made by screening methods, have been involved 
in this study. For the first group (Group A), the chemotherapy combination 
consisting of the administration of 1250 mg/m2 gemcitabine on the days 
1+8 and of 75 mg/m2 cisplatin on the 1st day was administered every 21 
days as the first stage treatment. In the second stage, 75 mg/m2 docetaxel or 
175 mg/m2 paclitaxel was administered every 21 days. For the second group 
(Group B), the chemotherapy combination consisting of the administration of 
75 mg/m2 docataxel on the 1st day and of 75 mg/m2 cisplatin on the 1st day 
was administered every 21 days as the first stage treatment. As the second 
stage treatment, 1250 mg/m2 gemcitabine was used on the days 1+8. 
Results: When two treatments are evaluated together, median survival time 
of the patients was determined as 13,1 months. While for the Group A the 
median survival time was determined as 14,8 months, it was determined as 
12.9 months for the Group B. When the difference between the survival times 
was evaluated by long rank test, no statistically significant difference was 
determined. Discussion: In our study, the difference between the use of taxan 
following the gemcitabine-cisplatin combination and use of gemcitabine 
following the taxan-cisplatin combination was investigated and no general 
survival difference could be demonstrated. We think that, in the second stage 
treatment of non-small cell lung cancer, along with the performance status 
of the patient and the molecular characteristics of the tumour, the first stage 
treatment he/she has received should also be taken into account.
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Giriş
Hem kadınlarda hem de erkeklerde en sık kanser nedenli ölüm 
sebebi akciğer kanseridir [1]. Akciğer kanserinin, küçük hücre-
li akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
(KHDAK) olmak üzere iki temel histolojik tipi bulunmaktadır ve 
KHDAK tüm olguların %80-85’ini oluşturmaktadır.  KHDAK’lı ol-
guların yaklaşık %80’i  tanı sırasında lokal-ileri veya metasta-
tik evrede saptanmaktadır. Bu hastalarda kür elde edilememek-
tedir. Performansı iyi olan hastalarda standart tedavi kemote-
rapidir [2].  KHDAK’li hastaların uzun dönemli prognozu oldukça 
kötüdür ve bildirilen 5 yıllık survey oranları %8-15 arasında de-
ğişmektedir [3]. 
Gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel, vinorelbin KHDAK’da etki-
li olduğu bilinen ilaçlardır [4-6]. Bu ajanların sisplatin ile kom-
binasyonları daha başarılıdır ve bu kombinasyonlar sağkalıma 
ılımlı da olsa katkıları nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. 
KHDAK’nin ilk basamak tedavisinde hangi tedavi kombinasyonu-
nun seçilmesi gerektiği tartışmalıdır ve kombinasyonların birbi-
rine üstünlüğü gösterilememiştir [7]. İlk basamak tedavide kulla-
nılan bu kombinasyonlar etkili olmalarına rağmen hastaların ço-
ğunluğunda takiplerde hastalık progresyonu meydana gelmek-
tedir ve bu yaşam süresini kısaltmaktadır. [8]. İkinci basamak te-
davinin amacı, semptomların palyasyonu, yaşam kalitesinin ar-
tırılması ve yaşam süresini uzatılmasıdır. İkinci basamak tedavi-
de sitotoksik kemoterapiler ve epidermal growth faktör reseptör 
(EGFR) tirozin kinaz inhibitörleri kullanılmaktadır [9]. Sitotoksik 
kemoterapiklerin tek başına kullanımları ile kombinasyonlarının 
kullanımı arasında sağkalım farkı gösterilemediğinden tek ajan 
olarak kullanımları tercih edilmektedir [10]. Bu amaçla dosetak-
sel, premetrexed, gemsitabin, topetecan ve vinorelbin kullanılan 
kemoterapetiklerdir [11-13].
Bu retrospektif çalışmada; KHDAK’de ilk basamak tedavide 
gemsitabin-sisplatin, ikinci basamak tedavide dosetaksel kulla-
nımı ile ilk basamak tedavide dosetaksel-sisplatin, ikinci basa-
mak tedavide gemsitabin kullanımının etkinliği karşılaştırılmış-
tır.

Gereç ve Yöntem
Hastalar 
2008-2010 yılları arasında  Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 
Onkoloji Kliniği’nde KHDAK tanısı almış ve görüntüleme yöntem-
leri ile evrelendirme çalışmaları yapılmış lokal ileri ve metastatik 
KHDAK’li hastalar değerlendirilmiştir. The American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) 7 evreleme sistemine göre evre IIIB ve 
IV olan hastalar değerlendirilmeye alınmıştır. Olguların perfor-
mans skoru Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skor-
lama sistemine göre değerlendirilmiştir. ECOG 0-2 olan, objektif 
olarak ölçülebilir hastalığı olan, kemik iliği rezervi yeterli, normal 
hepatik ve renal fonksiyonu olan hastalar çalışmaya dahil edil-
miştir. Hasta dosyaları taranarak yaş, cinsiyet, hastalığın evresi 
ve  aldığı tedavi bilgileri elde edilmiştir. Yanıt değerlendirme için 
RECIST yanıt kriterleri kullanılmıştır. 

Tedavi
Birinci grubumuz  (Grup A) ilk basamak tedavide gemsitabin 
1250 mg/m² 1+8. günler, sisplatin 75 mg/m² 1.gün  oluşan ke-
moterapi kombinasyonun 21 günde bir uygulandığı hasta gru-
buydu. Vücut yüzey alanı DuBois formülüne göre (BSA: (Ağırlık 

0,425 x Boy 0,725 )x0,007184)  hesaplandı.  İkinci siklus sonra-
sı hastalarda yanıt değerlendirildi. Yanıtı olan hastalarda teda-
vi 6 siklusa tamamlandı.  Her siklus öncesi tam kan sayımı, ka-
raciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile elektrolitler değerlendi-
rildi. Takip sırasında progresyon gelişen hastalar ikinci basamak 
tedavi açısından değerlendirildi. ECOG skoru 0-2 olan, objektif 
olarak ölçülebilir hastalığı olan, kemik iliği rezervi yeterli, nor-
mal hepatik ve renal fonksiyonlu hastalara ikinci basamak teda-
vi olarak dosetaksel  75 mg/m² veya paklitaksel 175 mg/m² 21 
günde bir uygulandı. İkinci hasta grubunda (Grup B), ilk basamak 
tedavi olarak  3 haftada bir dosetaksel 75 mg/m²   ve sisplatin 
75 mg/m²  uygulandı. İkinci siklus sonrası hastalarda yanıt de-
ğerlendirildi. Yanıtı olan hastalarda tedavi 6 siklusa tamamlan-
dı.  Takip sırasında progresyon gelişen hastalar ikinci basamak 
tedavi açısından değerlendirildi. ECOG skoru 0-2 olan, objektif 
olarak ölçülebilir hastalığı olan, kemik iliği rezervi yeterli, normal 
hepatik ve renal fonksiyonlu olan hastalara ikinci basamak teda-
vi olarak 1 ve 8. günlerde gemsitabin 1250 mg/m² uygulandı. .

İstatiksel Analiz
İstatiksel analiz SPSS 15.0 yazılım programı kullanılarak ya-
pıldı. Değişkenlerin dağılımı görsel ve analitik metotlarla 
(Kolmogorov-Smirnov) ile incelendi. İki kemoterapi kolu arasın-
da yaş, cinsiyet ve kemoterapi başlangıcındaki laboratuvar de-
ğerleri normal dağılım göstermediğinden Mann-Whitney U testi 
kullanılarak karşılaştırıldı. Kullanılan kemoterapi kombinasyon-
larının sağkalım üzerine etkileri log-rank testi kullanılarak ince-
lendi. Sağkalım hızları Kaplan Meier sağkalım analizi kullanıla-
rak hesaplandı. P değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar ista-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Çalışmaya 6’sı ( %20 ) kadın, 24’ü ( %80 ) erkek toplam 30 hasta 
dahil edildi. Hastaların yaşı 57±11.7 olarak tespit edildi. İki te-
davi kolu arasında başlangıç laboratuvar değerleri, yaş ve cin-
siyet dağılımı açısından anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 1). 

Hastaların en sık başvuru semptomları öksürük (%90) ve dispne 
(%63.3) olarak saptandı. (Tablo 2). Hastaların 23’ünde (%76.7) 
sigara kullanım öyküsü varken 7 hasta sigara kullanım öyküsü 
yoktu.  Histolojik alttiplere göre hastalar değerlendirildiğinde; 
15(%50)  hastada squamöz hücreli kanser, 14 (%46.7) hasta-

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri

TÜM HASTALARDA GRUP A GRUP B P DEĞERİ

YAŞ 57±11,7 60±11,6 52±10,2 0,481

CİNSİYET

KADIN  6 (%20) 4 (%26,7) 2    (%13,3) 0,36

ERKEK  24 (%80) 11 (%73,3) 13 (%86,7)

BUN 16,5±3,8 (mg/dl) 17,4±3,4 16±4,2 0,25

CRE 0,8±0,3 (mg/dl) 0,8±0,3 0,8±0,4 0,37

AST 19±10 (U/L) 20±4,9 19±13,4 0,43

ALT 19,5±9,3 (U/L) 20±5,8 19±11,9 0,31

LDH 288±105,5 (U/L) 199±58,1 270±126,3 0,51

HGB 12,4±2,3 (g/dl) 11,1±1,8 12,8±2,7 0,36

WBC 8,4±3,6(103/mm3) 8±3,4 8,7±3,8 0,43

PLT 275±156,3(103/mm3) 279±197,6 271±107,2 0,33
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da adenokarsinom,  ve bir hastada (%3.3) büyük hücreli kanser 
tespit edildi. Hastalara her iki kolda ilk basamak ve ikinci basa-
mak tedavide medyan 3 kür kemoterapi siklusu uygulandı. Her 
iki tedavi kolunda da uygulanan kemoterapi siklusları arasında 
fark yoktu. (p:0.443) Taxan-sisplatin sonrası gemsitabin kolunda 
ilk basamak tedavide 3 hasta (%20) paklitaksel-sisplatin kulla-
nırken 12 hasta (%80) dosetaksel-sisplatin kemoterapi kombi-
nasyonu kullanıldı. Gemsitabin-sisplatin sonrası taksan kolunda 
4 hasta (%27) paklitaksel, 11 hasta ise (%73) dosetaksel kulla-
nıldı. Her iki grup birlikte değerlendirildiğinde hastaların medyan 
yaşam süresi 13.1 ay ( %95 güven aralığı 4.8- 21.4 ) olarak tes-
pit edildi. Grup A’da  medyan yaşam süresi 14.8 ay ( %95 güven 
aralığı 5.4- 24.3 ) saptanırken  grup B’de  medyan yaşam süresi 
12,9 ay ( %95 güven aralığı 4.9- 21 ) olarak saptandı. Yaşam sü-
releri arasındaki fark long-rank testi ile değerlendirildiğinde is-
tatiksel anlamlı fark tespit edilmedi. (p:0.407) (Şekil 1).

Tartışma
Çalışmamızda gemsitabin-sisplatin  kombinasyonu sonrası tak-
san kullanımı ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrası gemsi-
tabin kullanımı kolları arasında yaşam süresi açısından fark gös-
terilemedi. KHDAK’de ilk basamak tedavide platin bazlı kemote-
rapi kombinasyonları sıklıkla kullanılmaktadır. İlk basamak te-
davide kombinasyonlar arasında fark gösterilememiştir. Örne-
ğin  Schiller ve ark.[7] yaptıkları çalışmada sisplatinin gemsi-
tabin, paklitaksel ve dosetaksel ile kombinasyonu ve karbopla-
tin paklitaksel kombinasyonun etkinliğini lokal ileri evre ve me-
tastatik hastalarda kullanımını araştırmışlardır. Medyan yaşam 
süresinin 7,9 ay olarak tespit edildiği bu çalışmada dört kemo-
terapi kolu arasında da yaşam süresi açısından fark tespit edil-
memiştir. Günümüzde KHDAK’de tedavi kararı verilirken hasta-
ların histolojik alt tipi yanında EGFR mutasyonu ve ALK füzyon 

onkogeni gibi moleküler marker varlığına göre karar verilmekte-
dir. Bu moleküler markerların negatif olması durumunda ilk ba-
samak tedavide sitotoksik kemoterapi kombinasyonları kullanıl-
maktadır [14].
KHDAK’nin ikinci basamak tedavi kullanımın en iyi destek te-
davisine üstünlüğü gösterilmiştir.Sitotoksik kemoterapi ve he-
defe yönelik tedaviler bu amaçla kullanılabilmektedir [15].  Di 
Maio ve ark.[16] ikinci basamak tedavide sitotoksik kemotera-
pinin kombine kullanımının tek başına kullanımı ile karşılaştırıl-
dığı bir meta-analizde genel sağkalım açısından iki grup arasın-
da fark saptamamışlar ve kombinasyon kolunda daha fazla grad 
3-4 yan etki tespit etmişlerdir [10]. Günümüzde KHDAK ikinci 
basamak tedavisinde sitotoksik kemoterapiler tek ajan olarak 
kullanımı önerilmektedir. 
 Dosetaksel’in KHDAK’de ilk basamakta hem tek ajan olarak hem 
de platin bazlı ilaçlarla olan  kombinasyonlarının  etkinliği gös-
terilmiştir [17]. TAX-317 çalışmasında daha önce platin bazlı te-
davi kombinasyonu ile tedavi edilen evre 3 ve 4 KHDAK’li hasta-
ların tedavisinde dosetaksel ile en iyi destek tedavisi karşılaştı-
rılmıştır. Bu çalışmaya daha önce paklitaksel alan hastalar da-
hil edilmemiştir. Dosetaksel 75 mg/m² kullanımının en iyi des-
tek tedavisine üstün olduğu gösterilmiştir. İlk basamak tedavi-
ye göre yanıt araştırılmamıştır [11]. Dosetaksel ikinci basamak-
ta vinorelbin ve ifosfamid ile de karşılaştırılmış ve her üç grup 
arasında genel sağkalım açısından fark gösterilememiştir [18]. 
Dosetakselin 75 mg/m² 21 günde bir kullanımı ile haftalık kul-
lanımı karşılaştırıldığı çalışmalarda genel sağ kalım farkı göste-
rilememesine rağmen haftalık kullanımda daha az yan etki tes-
pit edilmiştir [19,20]. 
Gemsitabin ikinci basmak tedavide tek ajan olarak etkinliği gös-
terilmiştir [21,22]. Gemsitabinin dosetaksel kombinasyonunun 
değerlendirildiği bir faz 2 çalışmada bu kombinasyonun etkin ol-
duğu gösterilmiştir [23]. Gemsitabinin irinotekan, S-1 ile kom-
binasyonunun ikinci basmak tedavide etkili olduğu gösterilmiş-
tir [24,25]. 
İkinci basamak tedaviye yanıtı etkileyen faktörler arasında ilk 
basmak tedavide verilen rejim etkili olabilir. Bu hem tedavinin 
hastada oluşturduğu komplikasyonlara hem de kullanılan ajan-
ların tümör hücrelerinde oluşturduğu değişikliklere bağlı olabilir.  
Çalışmamızda gemsitabin-sisplatin kombinasyonu sonrası tak-
san kullanımı ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrası gemsi-
tabin kullanımı kolları arasında fark araştırıldı ve genel sağka-
lım farkı gösterilemedi. Bunun nedeni çalışmamızın retrospek-
tif olması ve olgu sayısının az olması olabilir. Bu konuda kesin 
yargıya varmak için rastgele tasarımlanmış, prospektif ve ge-
niş olgu serilerinden oluşmuş çalışmalara ihtiyaç vardır. Sonuç 
olarak, KHDAK’nin ikinci basamak tedavisinde hastanın perfor-
mans durumu, tümöre ait moleküler özellikler yanında almış ol-
duğu ilk basamak tedavisinde göz önünde bulundurulması ge-
rektiğini düşünüyoruz.
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